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Hammasimplantit ovat vakiintunut hoitomuoto puuttuvien hampaiden korvaamiseen, mutta nii-
den pitkaaikaista onnistumista heikentavat mikrobiperaiset infektiot, kuten peri-implantiitti. Infek-
tiot liittyvat implanttipinnalle muodostuvaan biofilmiin, joka suojaa mikrobeja elimistdn puolustus-
mekanismeilta ja antibiooteilta. Taman vuoksi implanttipintojen kehittdminen antimikrobisiksi on
keskeinen tutkimusalue. Tassa tydssa tarkastellaan antimikrobisia nanopinnoitteita hammasim-
planteissa kirjallisuuskatsauksen avulla.

Tyon tavoitteena oli selvittaa, miten eri materiaaleista valmistetut nanopinnoitteet eroavat toi-
sistaan antimikrobisen vaikutuksen suhteen seka mitka fysikaaliset ja kemialliset mekanismit es-
tavat mikrobien kiinnittymista ja kasvua implanttipinnoilla.

Nanopinnoitteiden antimikrobiset vaikutusmekanismit voidaan jakaa kontaktivalitteisiin ja ioni-
valitteisiin mekanismeihin. Kontaktivalitteiset pinnoitteet toimivat mekaanisesti vaurioittamalla
mikrobisolun rakennetta nanoskaalan pintarakenteiden avulla, mika estdd mikrobien Kiinnitty-
mista. lonivalitteiset pinnoitteet perustuvat metallikationien ja reaktiivisten happilajien kemialli-
seen vaikutukseen, jotka hairitsevat mikrobien aineenvaihduntaa ja johtavat solukuolemaan.

Tyo6ssa tarkasteltiin metallipohjaisia, keraamipohjaisia, polymeeripohjaisia ja hiilipohjaisia na-
nopinnoitteita. Metallipohjaiset pinnoitteet, kuten hopea-, kupari- ja sinkkipohjaiset materiaalit, tar-
joavat tehokkaan ja laajakirjoisen antimikrobisen vaikutuksen, mutta niiden kayttéa rajoittaa mah-
dollinen toksisuus. Keraamipohjaiset pinnoitteet edistavat erityisesti osseointegraatiota ja omaa-
vat hyvan biokompatibiliteetin, mutta niiden antimikrobinen teho on usein rajallisempi. Polymee-
ripohjaiset pinnoitteet soveltuvat |adkeaineiden hallituun vapautukseen, kun taas hiilipohjaiset
materiaalit tarjoavat hyvan mekaanisen kestavyyden ja kontaktivalitteisen vaikutuksen.

Nanopinnoitteiden ominaisuuksiin vaikuttavat myds kaytetyt valmistusmenetelmat, kuten ano-
disointi, plasma-elektrolyyttinen oksidaatio, fysikaalinen kaasufaasipinnoitus seka sol-gel-mene-
telmat. Naiden avulla voidaan hallita pinnoitteen rakennetta, paksuutta ja ionivapautumista seka
yhdistaa eri antimikrobisia mekanismeja samaan pinnoitteeseen.

Tulosten perusteella yksittdinen nanopinnoitemateriaali ei tayta kaikkia kliinisid vaatimuksia,
mink& vuoksi tutkimus suuntautuu hybridipinnoitteisiin. Antimikrobiset nanopinnoitteet tarjoavat
lupaavan keinon vahentaa implantti-infektioita ja parantaa hoidon ennustettavuutta, mutta niiden
laaja kliininen kayttéonotto edellyttaa lisda pitkaaikaisia tutkimuksia turvallisuuden ja kestavyyden
varmistamiseksi.

Avainsanat: hammasimplantit, nanopinnoitteet, antimikrobisuus, peri-implantiitti,
nanoteknologia.

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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LYHENTEET JA MERKINNAT

Ag Hopea
Ag* Hopeaioni
AMR Mikrobilaakeresistanssi

Antibioottiresistanssi Mikrobien kyky vastustaa antibiootin vaikutuksia
Biokompatibiliteetti Materiaalin tai Iaakinnallisen laitteen kykya toimia elimistdssa ilman,
etta siita aiheutuu haittaa kudoksissa.

Biofilmi Johonkin pintaan kiinnittynyt limakerroksen ymparoima keskinais-
riippuva mikrobiyhteis6

Cu Kupari

Cu® Kupari-ioni

CuO Kuparioksidi

CvD Kemiallinen kaasufaasipinnoitus

DNA Deoksiribonukleiinihappo

Entsyymi Proteiinimolekyyli, joka nopeuttaa kemiallisia reaktioita

Eukaryoottisolu Eli aitotumainen solu, jossa on kalvon ympardima tuma, joka sisal-
taa solun geneettisen materiaalin, seka muita kalvopaallysteisia so-

luelimia
Hap Hydroksiapatiitti
in vivo Elavassa organismissa tehtava tutkimus
Nanopinnoite Pinnoille asetettava nanoskaalan (1—100 nm) paksuinen kerros
Nanopartikkeli Nanoskaalan hiukkanen, joka on kokoluokaltaan 1-100 nm

Osseointegraatio  Elavan tai keinotekoisen luukudoksen ja implantin valinen suora, ra-
kenteellinen ja toiminallinen yhdistyminen

PEO Plasma elektrolyyttinen oksidaatio/ Plasma elektrolyyttinen hapettu-
minen

Peri-implantiitti Implantin ymparilla leukaluuhun ulottuva tulehdus

Peri-implanttimukosiitti Implanttia ymparoéivan pehmytkudoksen tulehdus

PCL Polykaprolaktoni

PLGA Polylaktidi-ko-glykoolihappo

PVD Fysikaalinen kaasufaasipinnoitus

Ribosomi Soluelin, joka tuottaa proteiineja

ROS Reaktiiviset happilajit

Soluelin Solun sisaisia rakenteita, jotka toimivat solun "eliminad”.

Sol-gel Sooli-geeli pinnoitusmenetelma

Ti Titaani

TiO2 Titaanioksidi

UVA Ultraviolettisateily (A-alue)

Zn Sinkki

Zn?* Sinkki-ioni

ZnO Sinkkioksidi

ZrO; Zirkonia.



1. JOHDANTO

Hammasimplantti eli keinojuuri on leukaluuhun asetettava tyypillisesti titaanista valmis-
tettu implantti, jonka tarkoituksena on korvata puuttuva tai puuttuvia hampaita (1,2). Kei-
nojuureen voidaan kiinnittda erilaisia hammasproteeseja ja lopputuloksena on luonnolli-
sen nakodiset hampaat. (3). Estetiikan lisdksi hammasimplantit palauttavat purennan nor-
maalin toiminnan seka ehkaisevat puuttuvista hampaista aiheutuvia toimintahairiéita ku-

ten leukanivelvaivoja ja hampaiston siirtymia.

Hammasimplantit ovat vakiintuneet osana hoitoa hampaiden korvaamisessa perinteisten
hammasproteesien kanssa. Tama nakyy terveysmarkkinoilla ja Euroopassa hammasim-
planttien markkina-arvon on arvioitu olevan noin 1,8 miljardia US$ vuonna 2025 ja sen
uskotaan kasvavan vuoteen 2034 3,2 miljardiin US$ (4). Maailmanterveysjarjesto arvio
noin 3,5 miljardin ihmisen karsivan erilaisista suunterveyden ongelmista ja yksi naista
merkittavista ongelmista on hampaiden menetys. Tama viittaa siihen, etta myds tulevai-
suudessa on jatkuvaa tarvetta erilaisille hammasproteeseille seka -implanteille. Kasvava

tarve johtuu todennakoisesti ihmisten ikaantymisesta ja huonosta suuhygieniasta.

Hammasimplantit eivat sovellu kaikille ja implantteihin liittyy myos ongelmia (1). Tyypilli-
sin ongelma on, ettd keinojuuri ei luudu leukaluuhun, jolloin se menetetaan ensimmais-
ten kuukausien aikana. Luutumista voidaan edistaa erilaisilla pinnoitteilla. Toinen yleinen
ongelma on, ettd implanttia ymparoiva kudos tulehtuu bakteerien tai mikrobien toimesta.
Kun tulehdus ulottuu leukaluuhun sitd, kutsutaan peri-implantiittiksi ja tama aiheuttaa
luutumisen katoa, minka seurauksena implantti menetetaan. Taman vuoksi hyva suuhy-
gienia on erittain tarkedd. Hyvan suuhygienian lisaksi tulehdusriskia voidaan vahentaa
erilaisilla antimikrobisilla pinnoitteilla. Nain ollen implantin pinnan ominaisuuksilla, kuten
kemiallisella koostumuksella, morfologialla, pintakarkeudella ja pintarakenteella, on kes-
keinen merkitys implantin toimivuuden kannalta. Erilaisten pinnoitteiden avulla pyritaan
parantamaan implanttipinnan mekaanista ja kemiallista kestavyyttd seka samalla edis-

tamaan biologista yhteensopivuutta ja vahentdamaan mikrobien kiinnittymista.

Viime vuosikymmenend nanoteknologiasta on tullut tarked osa alue hammaslaaketie-
teessa ja antimikrobiset nanopinnoitteet ovat tarkea osa-alue. Tama tyd kasittelee ham-
masimplanttien erilaisia antimikrobisia nanopinnoitteita keskittyen niiden ominaisuuksiin.

Tyo6ssa tarkastellaan aluksi hammasimplantteja seka niiden materiaaleja. Taman jalkeen
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siirrytaan tarkastelemaan nanopinnoitteiden antimikrobisia mekanismeja seka eri mate-
riaalipohjaisten antimikrobiset ominaisuudet. Lopuksi tarkastellaan tdamanhetkiset haas-
teet seka tulevaisuuden nakymia. Tutkimuskysymyksind ovat: Miten eri materiaaleista
valmistetut nanopinnoitteet eroavat toisistaan antimikrobisen vaikutustavan suhteen ja

- Mitka ovat keskeiset fysikaaliset ja kemialliset mekanismit, joiden kautta na-

nopinnoitteet estavat mikrobien kiinnittymista ja lisdantymista implanttipinnoilla?



2. HAMMASIMPLANTIT

Tavallisimmat implanttimateriaalit ovat titaani ja sen erilaiset seokset (3). Eniten kaytetty
titaaniseos on Ti-6Al-4V ja muita harvemmin kaytettyja materiaaleja ovat tantaali seka
niobi. Ti-6%Al-4%V titaaniseos vaatii pintakasittelyn, jotta implantin pinta edistaisi osse-
ointegraatiota eli implantin ja luukudoksen valista kiinteaa liitosta. Tantaali tai niobia kay-
tetdan hyvin harvoin. Suomessa yleisimmin kaytetty materiaali on teknillisesti puhdas
titaani, joten tassa tyossa tarkastelu rajataan titaanista valmistettuihin hammasimplant-

teihin. Kuva 1 esittaa yksittaisen hammasimplantin asennuksen seka sen rakenteen.

Kruunu

tukiosa .

Implantti

Kuva 1. Implantin asennus ja sen rakenne (muokattu) (2)

Titaani on yleisesti kaytetty implanttimateriaali sen hyvan biokompatibiliteetti, korroo-
siokeston ja mekaanisen stabiilisuuden takia. Biokompatibiliteetti tarkoittaa materiaalin
kykya toimi elimistdssa ilman, ettad se aiheuttaa haittaa kudoksissa. Titaani luo spontaa-

nisti titaanioksidikerroksen implantin pinnalle, mika edistaa osseointegraatiota (3).

Hammasimplanteille ei ole standardisoitua implantti muotoilua. Yleisin saatavilla oleva
on sylinterin mallinen ruuvi. Kuvassa 2 on esilla kolme erimallista hammasimplanttia;
sylinteri, kartio ja hybridi. Eri mallisia ja pituisia implantteja kaytetaan riippuen kliinisen

hoidon tarpeesta.



Cylindrical Conical Hybrid

Kuva 2. Erimallisia hammasimplantteja. (3)

Osseointegraatio on merkittava tekija implantin onnistumiselle (5). Osseointegraatiolla
tarkoitetaan implantin ja luukudoksen suoraa liitosta. Usein osseointegraatiota hammas-
implanttien yhteydessa kutsutaan myos luutumiseksi. Osseointegraation onnistuminen
perustuu implantin pinnan laatuun, sen koostumukseen seka potilaan terveyteen. Osse-
ointegraation parantamiseksi on kehitetty erilaisia pinnoitteita. Naitd kutsutaan yleensa
bioaktiivisiksi pinnoitteiksi. Bioaktiiviset pinnoitteet reagoivat ympardivan kudoksen
kanssa ja tdssa tapauksessa edistaa osseointegraatiota luun ja implantin valilla. Keski-
tymme tydssa kuitenkin antimikrobisiin nanopinnoitteisiin, silld peri-mukosiitti ja peri-im-
plantiitti estdvat myos osseointegraatiota. Nain ollen mikrobien ehkaisy on keskeinen

tarkastelukohde hammasimplanttien nanoteknologiassa.

Yksi implantin luutumisen ja onnistumisen esteita on peri-implantiitti ja peri-implanttimu-
kosiitti (1,5). Nama ovat tyypillisesti bakteerien aiheuttamia tulehduksia implantin ympa-
roivassa kudoksessa. Peri-implantiittimukosiittissa tulehdus rajoittuu pehmytkudokseen
ja hoitamattomana se johtaa peri-implantiittiin, jossa tulehdus on levinnyt luukudokseen.
Peri-implantiitissa tulehdus tuhoaa luuta implantin ymparilta ja implantti 16ystyy. Tuleh-
duksen seurauksena etenkin, jos implantissa esiintyy liikkuvuutta, implantti menetetaan.
Peri-implantiitissa ja -mukosiitissa tulehduksen mikro-organismit muodostavat biofilmin.
Biofilmi tekee mikro-organismin kolonisaatiosta helpompaa implantin pinnalle ja se vai-
keuttaa mikrobien puhdistusta sekd poistamista. Muiden hampaiden parodontiitti on
myos liitetty hammasimplanttien menetykseen. Kuvassa 3 on esitettyna terve ja tulehtu-
nut kudos hammasimplantin ymparilla. Vasemmalla puolella on terve kudos. Oikealla
puolella hammaskruunussa ja -implantissa on plakkia, ien on vetaytynyt seka siina esiin-

tyy luukatoa.



Kuva 3 Tulehtunut ja terve kudos hammasimplantin ymparilla (6)

Mikrobien mikrobilddkeresistenssi on myos yksi tekija miksi antimikrobiset nanopinnoit-
teet ovat tarkeita (7). Mikrobildakeresistenssilla (AMR) tarkoitetaan mikrobien kykya vas-
tustaa antibioottia, jota kaytetdan infektioiden hoitoon. Antimikrobiset pinnoitteet mah-
dollistavat, etta tulehdusta ei synny ja antibiootteja ei tarvitse kayttda. Tama ehkaisee
mikrobiresistanssien kehitysta, koska mikrobi voi kehittaa resistanssin kaytettavalle 1aak-
keelle. Lisaksi antimikrobiset pinnoitteet ovat usein potilaalle myds edullisempi, kuin sys-

temaattisten antibioottien kayttd, kun valtytdan antibioottien sivuvaikutuksilta.



3. ANTIMIKROBISET MEKANISMIT

Nanopinnoitteiden antimikrobiset mekanismit voidaan jaotella usealla eri tavalla. Tassa
luvussa tarkastellaan antimikrobiset nanopinnoitteiden mekanismit jaotellen ne ionivalit-
teisiin ja kontaktivalitteisiin mekanismeihin. Nanomateriaaleja on saatavilla useassa eri
muodossa kuten nanopartikkeleina, -kiteind, putkina ja kuituina (7). Nanopartikkelien an-
timikrobiset mekanismit ovat paaasiassa ionivalitteisia tai kontaktivalitteisia. Nanopartik-
kelit voivat vaurioittaa mikrobien soluseinaa, joka mahdollistaa nanopartikkelien paasyn
mikrobin sisalle. Myds itse soluseinan vahingoittaminen johtaa myo6s solun kuolemalle.
Nanopartikkelit voivat paasta solun siséalle myds solukalvon kanavan kautta. Nanopar-
tikkelit ja niiden vapauttamat ionit hairitsevat eri soluosien kuten ribosomien ja entsyy-
mien normaalia toimintaa. Yksi nanopartikkelien seuraus on hengitysketjun keskeytys,
joka johtaa reaktiivisten happilajien (ROS) syntyyn, josta seuraa oksidatiivinen stressi ja
solun osien vahingoittuminen. Kuvassa 4 on esitettyna nanopartikkelien erilaisia antimik-

robisia mekanismeja.

Nanoparticles Manoparticle-protein
complexes form in
L biclogical fluids
L ® [ ] -
0% ®
! 3
Nanoparticles + Generation of )
cause damage, proo’ + long MNanoparticle-protein
creating an v complexes may
entry pathway | s access cells by
5 ‘trojan horse' effect
.
Key
Damage causes ion Interruption of electron transport
and metabolite and respiratory chain companents @ Nanoparticie
Ieak?ge affecting \‘ L
cell function Ni
anoparticle-
m_ '@ ploteﬁ'lacomplex
Bacterial @ %L, dj « lon
acteria .
wall ——* ', ove Nanoparticles ” ;
. serve as a bank @ Bacterial cell
of ions

/ : Interaction with
Generation of reactive oxygen Interaction with enzymes Interaction and ribosomes causing
species (ROS) such as hydrogen causing denaturation via binding with nucleic structural changes
peroxide, superoxide an reaction with thiol groups acids, possible DNA and inhibiting
hydroxyl radicals, singlet oxygen strand breakage protein synthesis

and hypochlorous acid creates and blecking gene
oxidative stress and cell damage transcription

Kuva 4 Nanopartikkelien erilaiset antimikrobiset mekanismit (7)

3.1 Kontaktivalitteiset

Kontaktivalitteiset mekanismit perustuvat suoraan pintakontaktiin kytkeytyvaan fyysi-
seen vuorovaikutukseen mikrobin ja materiaalin valilla. Kontaktin seurauksena tapahtuu
soluseinan vahingoittumista, mikrobien kiinnittymisen estoa, solujen jakautumisen hairit-

semista seka oksidatiivista stressia (7). Kontaktivalitteinen soluseinan rikkoutuminen voi
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my0s johtaa soluosien poistumiseen solusta, mikd myos johtaa solun kuolemaan. Kun
nanopartikkelit kulkeutuvat solun siséalle, ne voivat hairitd eri soluosia suoraan tai na-
nopartikkeli vapauttaa ioneja. Nanopartikkeli voi suoraan hairitd solun biomolekyylien ja
osien toimintaa. Hairitseminen estaa solun normaalin toiminnan ja johtaa solun kuolemi-
seen. Tyypillisin kontaktivalitteinen ratkaisu ovat nanotopografiset pinnat, joissa materi-
aalin pinnalle on muodostettu nanoskaalan teravia ulokkeita, kuten nanopiikkeja tai -pyl-
vaita.

Kontaktivalitteisten pinnoitteiden etuina ovat pitkdkestoinen paikallinen vaikutus seka
mahdollisuus ehkaistd mikrobien varhainen kiinnittyminen ja biofilmin muodostuminen
esimerkiksi implanttien ja 1adketieteellisten laitteiden pinnoilla. Haasteita voivat kuitenkin
aiheuttaa biokompatibiliteetti ja pintarakenteiden kestavyys, silla terdvat nanorakenteet
voivat ajoittain vaikuttaa myds eukaryoottisolujen kayttaytymiseen, ja pinnat voivat ajan
my6ta kulua tai peittya proteiinikerroksiin. Eukaryoottisolut ovat ihmisen ja muiden eli6i-
den soluja, joissa on tumallinen ja rakenteellisesti monimutkaisempi solujarjestelma. Ko-
konaisuutena kontaktivalitteiset nanopinnoitteet edustavat lupaavaa strategiaa infektioi-
den ehkaisyyn erityisesti tilanteissa, joissa kemiallisia antimikrobisia aineita ei ole tarkoi-
tuksenmukaista tai turvallista kayttaa. Materiaaleja, jotka toimivat kontaktivalitteisesti

ovat esimerkiksi grafeeni, hopea (8) ja sinkkioksidi (9).

3.2 lonivalitteiset

lonivalitteiset antimikrobiset nanopinnoitteet perustuvat materiaalista vapautuvien metal-
likationien tai reaktiivisten happilajien (ROS) antimikrobiseen vaikutukseen (7). lonivalit-
teisissa mekanismissa mikrobisolun kuolema ei perustu suoraan mekaaniseen kontak-
tiin. lonivalitteisissa pinnoitteissa keskeista on kemiallinen vuorovaikutus mikrobisolun
kanssa. Metallikationit sitoutuvat mikrobien proteiineihin, hairitsevat solun energian tuo-

tantoa seka aiheuttaa DNA-vaurioita.

lonivalitteisten nanopinnoitteiden etuna on niiden laaja antimikrobinen kirjo ja kyky vai-
kuttaa myds kypsiin biofilmeihin, joita on vaikea tuhota perinteisin menetelmin. Samalla
niiden kemiallinen vaikutus voi kohdistua myo6s eukaryoottisoluihin. Tama edellyttaa tark-
kaa ionien vapautumisnopeuden hallintaa. Liiallinen metallikationien vapautuminen voi
johtaa kudosarsytykseen tai toksisiin vaikutuksiin, joten onnistunut pinnoitesuunnittelu
edellyttada tasapainoa antimikrobisen tehon ja biokompatibiliteetin valilla. Merkittavimmat
materiaalit, jotka toimivat ionivalitteisesti ovat hopea-, kupari, sinkki- ja titaanipohjaiset

materiaalit.
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Taulukkoon 1 on tiivistettyna kontakti- ja ionivalitteisten antimikrobisten menetelmien

keskeinen merkitys hammasimplanteissa.

Taulukko 1 Kontakti- ja ionivalitteiset nanopinnoitteet

nanopillarit), nanotopografi-

nen titaani, grafeeni.

Ominaisuus Kontaktivalitteiset nanopin- | lonivalitteiset nanopinnoitteet
noitteet

Kayttotarkoitus Estda mikrobien varhainen | Pitkdaikainen antimikrobinen
tarttuminen implantin  pin- | vaikutus peri-implanttialueella
taan ja hidastaa biofilmin | ionien vapautumisen kautta;
muodostumista ilman kemi- | infektioiden ehkaisy ja biofil-
allista liukenemista. mien tuhoaminen.

Materiaalit Nanoprotruusiot (nanopiikit, | Hopeananopartikkelit,

ZnO-nanopartikkelit,
CuO-pohjaiset pinnoitteet,
TiO2, Ag-hydroksiapatiittinano

komposiitti

Vaikutusmekanismi

Mekaaninen: mikrobisolun
kalvo vaurioituu kontaktissa
(lavistyminen, venytys,

elektroninsiirron hairio).

Kemiallinen: Ag*, Cu?* ja Zn?*
tuhoavat mikrobien prote-
iineja ja DNA:ta; TiO tuottaa
valon aktivoimana ROS-yh-

disteita.

Keskeiset kliiniset

hyodyt

Ei kemiallista liukenemista,
Estdd mikrobien varhaista
adheesiota, jolloin peri-im-
plantti-infektioiden riski pie-

nenee.

Laajakirjoinen antimikrobinen
vaikutus myos muodostunei-
siin biofilmeihin. Voi vahentaa

peri-implanttiitin esiintyvyytta.

Kliiniset haasteet

Proteiinikalvon muodostumi-
nen voi peittdd nanoraken-

teet ja heikentaa vaikutusta

Oikea ionivapautus; liian hi-
das vapautuminen on teho-

tonta ja nopea toksista

Taman perusteella voidaan todeta, ettd nanopinnoitteiden antimikrobinen vaikutus pe-

rustuu paaasiassa kahteen keskeiseen mekanismiin; kontakti- ja ionivalitteiseen vaiku-

tukseen. Kontaktivalitteiset ratkaisut estavat mikrobien kiinnittymista ja vaurioittavat so-

lukalvoa mekaanisesti, kun taas ionivalitteiset pinnoitteet vaikuttavat kemiallisesti mikro-

bissolun toimintaa hairitsemalla sen aineenvaihduntaa ja aiheuttamalla solukuoleman.
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4. ANTIMIKROBISET NANOPINNOITTEET HAM-
MASIMPLANTEISSA

Nanomateriaaleilla on merkittava asema nykyaikaisten antimikrobisten implanttipintojen
kehityksessa. Nanomateriaaleja hyddynnetdan metallipohjaisissa pinnoitteissa, ei me-
tallisissa pinnoitteissa ja hybridimateriaali pinnoitteissa (10). Nanomittakaavaan perus-
tuvat ratkaisut tarjoavat useita etuja verrattuna makro- tai mikrotason materiaaleihin, silla
niiden suuri pinta-ala suhteessa massaan, korkea reaktiivisuus ja muokattavissa olevat
pintarakenteet mahdollistavat tehokkaamman mikrobikolonisaation estdmisen seka ku-
dosintegraation edistdmisen. Ideaalin nanopinnoitteen biologisiin ominaisuuksiin kuulu-
vat hyva biokompatibiliteetti, osseointegraatiota edistava vaikutus seka antimikrobinen
toiminta. Mekaanis-kemiallisilta ominaisuuksiltaan pinnoitteen tulee olla korroosionkes-
tava ja parantaa implantin mekaanista kestavyytta pitkdaikaisessa kliinisessa kaytdssa.
(11). Talld hetkelld tallaista ideaalista nanopinnoitetta ei ole kaupallisesti saatavilla,
mutta sen kehittdmista ja tutkimusta tehdaan aktiivisesti. Tassa kappaleessa tarkastel-
laan yleisimmat hammasimplanteissa kaytdssa olevat ja tutkituimmat nanopinnoite ma-

teriaalit.

4.1 Metallipohjaiset nanopinnoitteet

Metallipohjaiset nanopinnoitteet ovat keskeinen tutkimuskohde hammasimplanttien
paallystamisessa. Metallipohjaisten pinnoitteiden keskeinen etu perustuu siihen, etta
metallien antimikrobiset ominaisuudet liittyvat materiaalin rakenteellisiin ja kemiallisiin
ominaisuuksiin, eivatka pelkastaan pintakerrokseen (12). Taman vuoksi metalliseokset
sailyttavat antimikrobisen vaikutuksensa myos mekaanisen kulumisen tai pintavaurioi-
den jalkeen. Merkittavimmat metallipohjaisia nanopinnoitteita titaanihammasimplanteille
ovat, hopea, sinkki, kupari ja magnesium. Lisdksi on kehitetty strontiumiin ja seleeniin
pohjautuvia pinnoitteita. Titaanioksidia voidaan pitda myos yhtena metallipohjaisena na-

nopinnoite materiaalina.

Hopea nanopinnoitteet ovat yksi tutkituimmista nanopinnoitteista. Niiden antimikrobisuus
perustuu ionivalitteiseen mikrobien vahingoittamistapaan (7,12). Hopeananopartikkelit
vapauttavat Agt-ioneja, jotka sitoutuvat mikrobien entsyymien tioliryhmiin ja estavat
elektroninsiirron solukalvolla. Lisdksi hopeaionit voivat hairitd mikrobien DNA:n replikaa-
tiota ja edistaa oksidatiivista stressia. Hopeapinnoitteen paikallinen ionien vapautuminen

tarjoaa pitkdaikaisen antimikrobisen suojan.
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Kupari- ja sinkkioksidipohjaiset nanopinnoitteet toimivat vastaavalla periaatteella kuin
hopea, mutta niiden vaikutuksessa korostuu usein voimakas ROS-tuotanto. Kupari-ionit
(Cu+ ja Cu?*) voivat osallistua Fenton-tyyppisiin reaktioihin, joissa syntyy hydroksyylira-
dikaaleja, ja sinkkioksidi voi valon vaikutuksesta tuottaa superoksidi- ja hydroksyyliradi-
kaaleja. Nama reaktiiviset happilajit vaurioittavat mikrobien lipideja, proteiineja ja nukle-
iinihappoja. Tdman seurauksena ne ovat erityisen tehokkaita biofilmeja vastaan. Metal-
lioksidipinnoitteiden etuna on lisdksi niiden suhteellisen hyva mekaaninen ja kemiallinen

stabiilisuus.

Titaanioksidi toimii myds ionivalitteisesti, kuten aikaisemmin mainitut metallit, mutta sen
vaikutus perustuu fotokatalyysiin. Ultraviolettisateilyn (UVA) tai nakyvan valon aktivoi-
mana TiO, tuottaa reaktiivisia happilajeja, jotka vaurioittavat mikrobeja pinnan Iaheisyy-
dessa. Tatd mekanismia on hyddynnetty erityisesti implanttipinnoitteissa, joissa halutaan
kemikaaliton ja pitkaikdinen desinfioiva vaikutus. Haasteena on kuitenkin valon tarve,
mika rajoittaa kayttda kehon sisaisiin sovelluksiin ilman materiaalin kemiallista muok-
kausta. Titaanioksidia on myds tutkittu nanotopografian muokkaamiseen (13). Tassa ta-
pauksessa implantin pintaan luodaan nanopiikkeja, jotka koostuvat titaanioksidista. Na-
nopiikit toimivat kontaktivalitteisesti. Nanopiikit estavat mikrobien kiinnittymista tasaisesti

implantin pinnalle seka rikkovat mikrobien solukalvon, mika johtaa mikrobin kuolemaan.

4.2 Ei-metalliset nanopinnoitteet

Ei-metalliset nanopinnoitteet luovat toisen tarkean ryhman hammasimplanttien nanopin-
noitteisiin (5,7,14). Naihin pinnoitteisiin kuuluu muun muassa hiilipohjaiset ja polymeeri-
pohjaiset nanopinnoitteet. Hiilipohjaisista materiaaleista grafeeni on merkittavin ja poly-
meeripohjaisista kitosaani. Keraamisissa nanopinnoitteissa on myoés ei-metallisia mate-

riaaleja, mutta ne ovat kasitelty erikseen luvussa 4.3.

Hiilipohjaisia nanomateriaaleja, kuten grafeenilla ja hiilinanoputkilla on osoitettu olevan
antimikrobisia vaikutuksia (7,11). Niiden on osoitettu toimivan kontaktivalitteisesti. Hiili-
pohjaisilla nanorakenteilla on hyva mekaaninen kesto, Iampd6- ja kemiallinen stabiilisuus
seka hyva biokompatibiliteetti. Grafeenin teravat reunat voivat rikkoa solukalvon, ja hii-
linanoputket voivat aiheuttaa vastaavaa mekaanista rasitusta. Liséksi grafeenin kyky hai-
ritd mikrobien elektroninsiirtoa voi osaltaan heikentda solun elinkykya ilman ionien va-
pautumista. Grafeenin ja hiilinanoputkien liséksi tutkittuja nanohiili pinnoitteita on hiilipal-
lomolekyyli (fullereeni Ceo), grafeeni oksidi ja grafeeni keraamit seka hiilinanokuidut  Hii-
lipallomolekyyli antimikrobien vaikutus perustuu reaktiivisten happi yhdisteisiin (ROS)
(15).
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Muita hiilipohjaisia pinnoitteita hammasimplanteille on timantti tyyppinen hiili, pyrolyytti-

nen hiili seka silikoni karbidi

Kitosaani on myds yksi tutkituista nanopinnoitemateriaaleista hammasimplanteille
(16,17). Kitosaanin antimikrobinen vaikutus perustuu positiivisesti varautuneisiin typpi-
ryhmiin (NHs*) eli kitosaani toimii ioniperusteisesti, hairitsemalla mikrobin normaalia toi-
mintaa. Kitosaanin on osoitettu vaikuttavan useisiin bakteereihin, sieniin sekd homeisiin.
Antimikrobisen ominaisuuksien lisdksi kitosaani edistdd osseointegraatiota. Kitosaa-
nipinnoitteita on myds tutkittu antibioottien vapautumiseen hammasimplanttien pinnalla
erilaisten gelatiinista valmistetuista nanopalloista (18). Tassa yhdistyvat kitosaanin omat

antimikrobiset ominaisuudet paikallisesti vaikuttavien antibioottien kanssa.

Kitosaanin lisdksi muita tutkittuja polymeeripohjaisia antimikrobisia nanopinnoitteita ovat
esimerkiksi PLGA ja PCL (19,20). Nama ovat kuitenkin 1ahinna kuormitettu antibiooteilla
tai muilla antimikrobisilla aineilla, kuten metalli-ioneilla. Tassa tapauksessa PLGA ja PCL
vapauttavat hallitusti niihin kuormitettua ainetta, mutta eivat itsessaan toimi antimikrobi-

sesti.

4.3 Keraamipohjaiset nanopinnoitteet

Keraamipohjaisia materiaaleja, joita on tutkittu hammasimplanteissa ovat muun muassa
bioaktiivinen lasi, hydroksiapatiitti (HAp), zirkonia (ZrO2) ja muut funktionalisoidut bioke-
raamit. Metallipohjaiset keraamit ovat kayty erikseen lapi kappaleessa 4.1. Keraamien
etuina ovat korkea kemiallinen stabiilisuus, hyva biokompatibiliteetti seka mahdollisuus
pitkdaikaiseen antimikrobiseen vaikutukseen (21,22). Monien keraamipohjaisten pinnoit-
teiden antimikrobinen vaikutus perustuu muiden nanopartikkelien vapautumiseen. Esi-
merkiksi bioaktiivisen lasin sisalle on kuormitettu hopeananopartikkeleita ja se vapauttaa
niitd hallitusti (23). Toinen yleinen tapa tehda keraameista antimikrobisia on topografien
avulla. Eli keraamin nanotopografia muokataan tekemalld siitd epdedullinen mikrobien

kasvulle ja biofilmin muodostumiselle.

Bioaktiivinen lasi on kalsium- ja fosfaattipohjainen keraaminen materiaali, joka reagoi
biologisessa ymparistdssa ja edistéda luukudoksen kiinnittymista implanttipintaan (21,23).
Antimikrobinen vaikutus perustuu ionien vapautumiseen ja paikallisen pH:n nousuun,
mika luo bakteereille epdedullisen kasvuympariston. Antimikrobista tehoa voidaan lisata

kuormittamalla materiaali antimikrobisilla metalli-ioneilla tai nanopartikkeleilla.

Hydroksiapatiitti (HAp) on kalsiumfosfaatti biokeraami, joka muistuttaa koostumuksel-
taan ihmisen luita ja hampaita (24). HAp:ta kaytetaan etenkin edistdmaan osseointeg-

raatiota. Hap:lla itselldan ei ole niin vaikuttavia antimikrobisia ominaisuuksia, vaan ne
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yleensa saadaan kuormittamalle pinnoite muulla aineella kuten metalli-ioneilla. Lisaksi
HAp-pinnoitteiden pintatopografian nanomuokkaus voi vahentda mikrobien adheesiota
ja tukea kontaktivalitteistd antimikrobista vaikutusta sailyttaen samalla hyvan biokompa-
tibiliteetin

Zirkonia on korkean lujuuden ja hyvan kemiallisen stabiilisuuden omaava keraaminen
biomateriaali, jota kaytetdan metallin sijasta hammasimplanteissa (21). Zirkonian anti-
mikrobinen vaikutus on lahtokohtaisesti heikko, mutta mikrobien kiinnittymista voidaan
vahentaa pinnan nanorakenteistamisella tai funktionalisoimalla pinta antimikrobisilla me-
talli-ioneilla (22). Talloin vaikutus perustuu joko kontaktivalitteiseen mekanismiin tai io-

nien vapautumiseen.

Funktionalisoidut biokeraamit ovat keraamisia biomateriaaleja, joiden pintaa tai koostu-
musta on muokattu parantamaan niiden biologisia ja antimikrobisia ominaisuuksia (21).
Naissd materiaaleissa antimikrobinen vaikutus saavutetaan lisddmalla pinnoitteeseen
metalli-ioneja tai nanopartikkeleita tai muokkaamalla pintatopografiaa nanoskaalassa,

jolloin vaikutus on joko ionivalitteinen tai kontaktivalitteinen (23).

4.4 Nanopinnoitemateriaalien vertailu

Nanopinnoitemateriaaleja on niukasti vertailtu suoraan toisiinsa niiden antimikrobisen te-
hokkuuden mukaan. Kaydyn kirjallisuuden perusteella metallipohjaiset nanopinnoitteet
tarjoavat yleensa tehokkaimman antimikrobisen vaikutuksen. Erityisesti laajakirjoisen ja
biofilmeihin tehoavan ionivalitteisen mekanismin ansiosta (7,12,25). Keraamipohjaisissa
pinnoitteissa korostuvat puolestaan hyva biokompatibiliteetti ja osseointegraation edis-
tdminen, vaikka niiden suora antimikrobinen teho on usein rajallisempi (21,22,24). Poly-
meeripohjaiset pinnoitteet soveltuvat erityisesti ladkeaineiden hallittuun vapautukseen ja
paikalliseen antimikrobiseen vaikutukseen, mutta nilden mekaaninen kestavyys ja pitka-
aikainen pysyvyys implanttipinnalla ovat yleensa heikommat (16,17,19,20). Taman
vuoksi nykyinen tutkimus painottuu hybridipinnoitteisiin, joiden tavoitteena on yhdistaa
eri materiaaliryhmien parhaat ominaisuudet, kuten korkea antimikrobinen teho, mekaa-
ninen kestavyys ja hyva biokompatibiliteetti (10,21,26). Taulukossa 2 on tiivistettyna na-
nopinnoitemateriaalien eri ominaisuuksien vertailua. Yksittainen materiaalirynma ei tayta

kaikkia Kliinisia vaatimuksia, mika selittda kasvavan kiinnostuksen hybridiratkaisuihin.
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Materiaali- | Antimikrobinen teho | Mekaaninen Edut Haasteet
ryhma kestavyys
Metallipoh- | Hyva jalaajakirjoinen | Hyva. Riippuu | Nopea ja teho- | Toksisuus- ja
jaiset (7,12,25) pinnoitusteknii- | kas vaikutus kudosarsy-
kasta (12) tysriski
Keraami- Kohtalainen; usein | Hyvd kemialli- | Erinomainen Yhdistaa anti-
pohjaiset perustuu ionien va- | nen stabiilisuus | biokompatibili- | mikrobisen
pautumiseen tai pin- | ja pitkdaikainen | teetti ja osse- | tehon, kesta-
tatopografiaan pysyvyys, mutta | ointegraation vyyden ja bio-
(21,22) mahdollinen edistdminen kompatibili-
hauraus (24) (24) teetin
Polymeeri- | Kitosaanilla hyva | Heikompi me- | Hyvd biokom- | Kulutuskesta-
pohjaiset luontainen antimikro- | kaaninen kesta- | patibiliteetti ja | vyys ja pysy-
bisuus, Muiden poly- | vyys; bioha- | mahdollisuus vyys implant-
meerien teho perus- | joavuus rajoittaa | hallittuun 13a- | tipinnalla
tuu kuormitettuun ai- | pitkaaikaisuutta | keaineiden va-
neeseen (16,17) (19,20) pautukseen
Hiilipohjai- Hyva, paaosin kon- | Erittain hyva | Korkea kesta- | Valmistuksen
set taktivalitteinen ilman | mekaaninen, vyys ja vahai- | monimutkai-
ionivapautusta (7,11) | kemiallinen  ja | nen toksisuus- | suus ja kor-
lampdstabiili- riski keat kustan-
suus (11) nukset
Hybridi- Erittain hyva yhdiste- | Hyva—erittain Yhdistda anti- | Rakenteelli-
materiaalit | tyn vaikutusmekanis- | hyva, jos kerros- | mikrobisen te- | nen monimut-
min ansiosta (10,21) | rakenne on opti- | hon, kestavyy- | kaisuus ja op-
moitu (26) den ja biokom- | timointitarve
patibiliteetin

Tarkastelun perusteella eri materiaaliryhmat eroavat toisistaan erityisesti antimikrobisen

vaikutusmekanismin, tehokkuuden seka biologisten yhteensopivuuden suhteen. Metalli-

pohjaiset nanopinnoitteet tarjoavat tehokkaimman ja laajakirjoisimman antimikrobisen

vaikutuksen ionivalitteisten mekanismin kautta, kun taas hiili- ja nanotopografiset pinnat
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perustuvat paaasiassa kontaktivalitteiseen, mekaaniseen vaikutukseen. Keraamipohjai-
set ja polymeeripohjaiset pinnoitteet puolestaan toimivat usein epasuoremmin yhdista-

malla bioaktiivisuutta ja hallittua vapautumista.
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5. NANOPINNOITTEIDEN VALMISTUSMENETEL-
MAT

Antimikrobisten nanopinnoitteiden valmistusmenetelman valinta perustuu halutun pin-
noitteen rakenteeseen, toimintaan ja kestavyyteen. Vaikka valmistusmenetelmat eivat
ole tyon keskiossa, ne vaikuttavat ratkaisevasti siihen, millaisia antimikrobisia mekanis-
meja ja materiaalirakenteita voidaan tuottaa. Nanopinnoitteiden valmistustekniikat voi-
daan jaotella laajasti neljgén ryhmaan; sahkdkemiallisiin menetelmiin, fysikaalisiin, ke-
miallisiin liuosperusteisiin menetelmiin sekad pintarakenteita muokkaaviin pintatekniikoi-
hin, kuten nanotopografian muodostamiseen (5,7,10). Sdhkdkemiallisia menetelmia ovat
anodisointi ja plasma-elektrolyyttinen oksidaatio (PEO). Fysikaalisia menetelmia ovat fy-
sikaalinen kaasufaasipinnoitus (PVD), etenkin sputterointi. Kemiallisia menetelmia ovat
sol-gel ja kemiallinen pelkistys. Liséksi tarkastellaan nanotopografian muodostamisen
mekaanisia ja kemiallisia pintatekniikoita. Erilaisia menetelmia yhdistelemalla voidaan
valmistaa monitoimisia pinnoitteita, jotka vastaavat hammasimplantteihin kohdistuviin
kliinisiin vaatimuksiin. Kuvassa 5 on esitettyna erilaisia pinnoitusmenetelmia etenkin hii-

lipohjaisille nanopinnoitteille.

—
(a) ) | Substrate holder
. Sputtering gas “—= Substrate
SngL::c N Gasinlet Hot o o e +——= Growing film
L
Mass A4 filament “son. @
Flow « aatan? . 0o *. 0
controller AVAVAVAVAVAVY *he . "~‘
I : Substrate Yot
Te > holder * % .0
sensor < /_ == Vacuum system
Vacuum chamber i ot
Power supply
Pump Pump
Powder materials
Port with Quartz Laser Beam (d)

(©) Window

Laser Plume

Rotating Target Molten particles.
Sample

Stage ' Coating

Gas
Vacuum Chamber (M, Ar ote.) O

Kuva 5 Erilaisia pinnoitus menetelmia (a) kemiallinen kaasufaasipinnoitus (b) fysikaa-
linen kaasufaasipinnoitus (c) laser pinnoitus (d) plasmaruiskutus (11)
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5.1 Sahkdkemialliset pinnoitusmenetelmat

Anodisointi on yksi eniten kaytetyistd menetelmista titaani-implanttien nanorakenteiden
valmistuksessa. Anodisoinnilla saadaan aikaan jarjestaytynyt TiO;-nanoputkisto, jonka
halkaisijaa ja pituutta voidaan hallita elektrolyytin koostumuksella ja prosessin jannit-
teelld. Nanoputket voivat toimia paitsi kontaktivalitteisen antimikrobisuuden rakenteina
my0s ionisailidind antimikrobisille metalleille, kuten hopealle ja sinkille, jolloin saadaan

yhdistettya mekaaninen ja kemiallinen antimikrobinen vaikutus (5,7,10).

Toinen sahkdkemiallinen menetelma on plasma-elektrolyyttinen oksidaatio (PEO), jota
hyodynnetaan erityisesti metallikationien, kuten Ag+- ja Zn?*-ionien, sitomisessa huokoi-
seen pintaoksidikerrokseen (10,12,25). PEO:n avulla voidaan valmistaa erittain kestavia,
paksuja ja huokoisia kerroksia, joiden paksuus on muutamista mikrometreista jopa kym-
meniin mikrometreihin. Tallaiset kerrokset mahdollistavat ionien kontrolloidun vapautu-
misen ja tarjoavat pitkdaikaisen antimikrobisen vaikutuksen. Vaikka kerrospaksuus on

mikrometreissa, sen huokosrakenne ja pintamorfologia on nanoskaalassa.

5.2 Fysikaaliset pinnoitusmenetelmat

Fysikaalinen kaasufaasipinnoitus (PVD), kuten sputterointi, ovat yleisesti kaytettyja me-
tallisten antimikrobisten nanopinnoitteiden, esimerkiksi hopea-, kupari- ja sinkkikerros-
ten, valmistuksessa (7,12). Sputteroinnissa ionisuihku irrottaa atomeja kohdemateriaa-
lista, ja ndma kerrostuvat implantin pinnalle tasaisena, tiiviina kalvona. Menetelman
etuina ovat erinomainen pinnoitteen tarttuvuus, tasainen ionivapautuminen ja hyva me-
kaaninen kestavyys, mika tekee siitd erityisen soveltuvan kliinisille implanttipinnoille
(10,12)

PVD-menetelmia kaytetddan myds monikerrospinnoitteiden valmistukseen, joissa anti-
mikrobinen pintakerros yhdistetdan bioaktiiviseen tai tarttuvuutta parantavaan alempaan
kerrokseen (10). Tama mahdollistaa pinnoitteiden mekaanisen vakauden parantamisen

samalla kun antimikrobinen vaikutus sailyy.

5.3 Kemialliset liuosperusteiset pinnoitusmenetelmat

Sol-gel-tekniikka on yksi monipuolisimmista menetelmista metallioksidipinnoitteiden, ku-
ten ZnO-, CuO- ja TiO,-kerrosten, valmistuksessa (10,26). Menetelma perustuu neste-
maisesta liuoksesta muodostuvaan kiinteaan verkostoon. Prosessissa lahtdaineet, kuten
metallioksidit hydrolysoituvat ja kondensoituvat liuoksessa muodostaen kolloidisen ver-
koston. Tama geelimainen rakenne levitetdan implantin pinnalle esimerkiksi upotuspin-

noituksella, minka jalkeen pinnoite kuivataan ja lopuksi Iampokasitelldan. Menetelman
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seurauksena muodostuu tiivis metallioksidikerros. Sol—gel-pinnoitteilla voidaan hallita
tarkasti pinnoitteen paksuutta ja ionivapautumista, ja menetelma mahdollistaa antimik-

robisten yhdisteiden lisddmisen liuokseen ennen kerrostusta.

Kemiallinen pelkistys puolestaan soveltuu nanopartikkelikerrosten, kuten ho-
peananopartikkeleiden valmistukseen suoraan pinnalle (8). Pelkistysreaktiossa metalli-
suolan ionit pelkistyvat metalliksi, joka seostuu nanopartikkeleina pinnalle. Esimerkiksi
hopean pelkistymisreaktio on: Ag* + e — Ag(s). Kaytanndssa pelkistamisena toimii jokin
kemiallinen yhdiste, joka luovuttaa elektronin metalli-ionille. Pelkistysmenetelmat voivat
olla erityisen hyodyllisia, kun halutaan muodostaa tasainen ja pienikokoinen nanopartik-

kelidiami, joka tarjoaa tehokkaan antimikrobisen vaikutuksen ilman suurta ionikuormaa.

5.4 Mekaaniset ja kemialliset pintatekniikka menetelmat

Nanotopografiaan perustuvat antimikrobiset pinnoitteet valmistetaan menetelmilla, joi-
den tarkoituksena on muokata implantin pintaa nanoskaalan muotoihin, kuten nanopila-
reiksi, nanoneuloiksi, nanoputkiksi tai nanoharjaksiksi. Nailla rakenteilla saavutetaan
kontaktivalitteinen antimikrobinen vaikutus, jossa mikrobien solukalvo repeytyy tai defor-
moituu rakenteiden fyysisen muodon vuoksi (7). Nanotopografiaa voidaan valmistaa
usealla menetelmalla; anodisoinnilla (5,10), kemiallisella etsauksella (27), plasmaet-
sauksella (8,12) ja litografisilla menetelmilla (28). Anodisoinnilla muodostetaan tyypilli-
sesti TiO2-nanoputkia. Kemiallisessa etsauksessa hapon tai emaksen avulla muodoste-
taan nanopiikki rakenteita. Plasmaetsauksessa voidaan valmistaa nanopiikkeja ja nano-
harjaksia. Naita voidaan yhdistda plasmaetsauksessa nanopartikkelien immobilisointiin.
Litografisissa menetelmissa esimerkiksi lohkopolymeerinanokuvioinnissa saadaan eri-
laisia, tarkkoja ja toistettavia nanogeometrioita, joiden avulla voidaan optimoida seka an-

timikrobiset ominaisuudet etta soluvaste (28).
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6. HAASTEET JA TULEVAISUUDEN NAKYMAT

Nanoteknologian soveltaminen hammasimplanteissa on mahdollistanut uusien antimik-
robisten ratkaisujen kehittdmisen, joiden tavoitteena on vahentaa peri-implantti-infekti-
oita ja parantaa implanttien pitkaaikaista toimivuutta. Tasta huolimatta antimikrobisten
nanopinnoitteiden laajamittaiseen kliiniseen kayttéonottoon liittyy edelleen useita haas-
teita, jotka koskevat erityisesti materiaalien biokompatibiliteettia, pitkaaikaista stabiili-

suutta seka saantely- ja kustannustekijoita.

Yksi keskeisimmista haasteista liittyy nanopinnoitteiden turvallisuuteen ja biokompatibi-
liteettiin. Titaanidioksidipohjaisten nanorakenteiden on osoitettu parantavan implanttipin-
tojen biologista aktiivisuutta, mutta niiden pitkaaikaisvaikutuksista ympardiviin kudoksiin
ei ole viela riittavasti kliinista nayttéa (29). Lisdksi nanomateriaalien mahdollinen kerty-
minen kudoksiin seka naihin liittyvat tulehdus- ja toksisuusmekanismit edellyttavat katta-

via pitkaaikaistutkimuksia ennen niiden kliinistd hyvaksyntaa (30).

Vaikka antimikrobiset nanopinnoitteet voivat estda mikrobien alkuvaiheen adheesiota,
niiden antimikrobinen teho voi heikentyd ajan mydéta, erityisesti antibioottiresistenttien
mikrobikantojen kehittyessa (31). Lisaksi mikrobien ja isantdsolujen valinen Kilpailu im-
plantin pinnasta asettaa huomattavia vaatimuksia pinnoitteiden biologiselle selektiivisyy-
delle (32).

Materiaaliteknisia haasteita liittyy myos pinnoitteiden stabiilisuuteen ja toiminnallisuu-
teen. Arsykkeisiin reagoivat, esimerkiksi nékyvalla valolla aktivoituvat fotokatalyyttiset
nanopinnoitteet ovat osoittautuneet lupaaviksi infektioiden torjunnassa, mutta niiden ak-
tivointikynnykset, pitkaaikainen kemiallinen kestavyys ja hallittu reaktiivisuus vaativat

edelleen optimointia luotettavien kliinisten tulosten saavuttamiseksi (33).

Tulevaisuudessa tutkimuksen odotetaan painottuvan yhd enemman alykkaisiin ja mu-
kautuviin implanttipintoihin (34). Potilaskohtaisesti raataldidyt nanopinnoitteet, joita voi-
daan valmistaa esimerkiksi additiivisen valmistuksen avulla, voivat parantaa osteointeg-
raatiota ja vahentaa infektioriskia. Liséksi nanokantajiin perustuvat ratkaisut mahdollis-
tavat 1adkkeiden, antimikrobisten peptidien ja kasvutekijdiden kontrolloidun vapautumi-
sen implanttipinnalta, mika voi tehostaa kudosregeneraatiota ja infektioiden hallintaa
(35).

Uudet hoitotavat, kuten nanomateriaaleihin perustuvat menetelméat, mahdollistavat mik-

robien ja biofilmien torjunnan ilman leikkausta tai muita voimakkaita toimenpiteita.
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(31,36). Naiden teknologioiden kliininen merkitys edellyttda kuitenkin viela laajaa kokeel-

lista ja kliinista validointia.
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7. YHTEENVETO

Hammasimplantit ovat vakiintunut ja laajasti kaytetty hoitomuoto puuttuvien hampaiden
korvaamisessa, mutta niiden pitkaaikaiseen onnistumiseen liittyy edelleen merkittavia
haasteita. Erityisesti mikrobiperaiset tulehdukset, kuten peri-implanttimukosiitti ja
peri-implantiitti, ovat keskeisia syitd implanttien epaonnistumiseen. Naiden infektioiden
hallinta on vaikeaa, koska implanttipinnalle muodostuva biofilmi suojaa mikro-organis-
meja seka isdnnan immuunipuolustukselta ettd antibiooteilta. Tasta syysta implanttipin-
nan ominaisuuksien kuten kemiallisen koostumuksen, pintarakenteen, morfologian ja
energiatasapainon, kehittdminen on keskeisessa roolissa implanttien toimivuuden ja

kestavyyden parantamisessa.

Ty6ssa tarkasteltiin antimikrobisia nanopinnoitteita hammasimplanteissa kirjallisuuskat-
sauksen muodossa. Tyon tavoitteena oli selvittaa, millaisia antimikrobisia mekanismeja
erilaiset nanopinnoitteet hyédyntavat, miten eri materiaaliryhmat eroavat toisistaan anti-
mikrobisen tehon ja toiminnan kannalta seka mitka ovat keskeiset haasteet ja tulevai-
suuden kehityssuunnat talla tutkimusalueella. Tarkastelu keskittyi erityisesti kontaktiva-
litteisiin ja ionivalitteisiin antimikrobisiin mekanismeihin seka metallipohjaisiin, ei-metalli-
siin, keraamipohjaisiin ja hybridisiin nanopinnoitteisiin hammasimplanteissa. Lisaksi tar-
kasteltiin sita, miten eri materiaalien fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet vaikuttavat

niiden toimintaan implanttipinnoilla.

Kirjallisuuden perusteella antimikrobiset nanopinnoitteet voivat estdad mikrobien kiinnitty-
mista implanttipinnalle, hidastamaan biofilmin muodostumista ja joissakin tapauksissa
myoOs tuhoamaan olemassa olevia mikrobikolonia. Kontaktivalitteiset nanopinnoitteet,
kuten nanotopografiset pinnat ja hiilipohjaiset materiaalit (esimerkiksi grafeeni ja hiilina-
noputket), perustuvat mikrobisolun mekaaniseen vaurioittamiseen. Naissa pinnoitteissa
nanoskaalan teravat rakenteet rikkovat solukalvon tai estavat mikrobien kiinnittymisen,
mika johtaa solukuolemaan ilman kemiallisten aineiden vapautumista. Taman seurauk-

sena ne ovat pitkakestoisia ja paikallisesti vaikuttavia.

lonivalitteiset pinnoitteet, erityisesti hopea-, kupari- ja sinkkipohjaiset materiaalit, puo-
lestaan hyodyntavat metallikationien (esimerkiksi Ag*, Cu?*, Zn?*) seka reaktiivisten hap-
pilajien kemiallista vaikutusta. Nama ionit sitoutuvat mikrobien proteiineihin, hairitsevat
solun aineenvaihduntaa, vaurioittavat DNA:ta ja aiheuttavat oksidatiivista stressia, mika

johtaa solun kuolemaan. Taman ansiosta metallipohjaiset nanopinnoitteet ovat usein
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laajakirjoisia ja tehokkaita myds biofilmeja vastaan. Titaanioksidipinnoitteet eroavat hie-
man muista metalleista, silla niiden vaikutus perustuu fotokatalyysiin ja ROS-yhdisteiden

muodostumiseen valon vaikutuksesta.

Eri materiaaliryhmien vertailu osoittaa, ettei yksittainen nanopinnoite tayta kaikkia ham-
masimplanteille asetettuja vaatimuksia. Metallipohjaiset nanopinnoitteet tarjoavat usein
tehokkaimman antimikrobisen vaikutuksen, mutta niiden kayttdéa rajoittavat mahdolliset
toksisuus- ja kudosarsytysriskit, jotka liittyvat liialliseen ionien vapautumiseen. Keraami-
pohjaiset pinnoitteet, kuten hydroksiapatiitti ja bioaktiivinen lasi, edistavat erinomaisesti
osseointegraatiota ja omaavat hyvan biokompatibiliteetin, mutta niiden antimikrobinen
teho on usein rajallisempi ja perustuu epasuorasti ionein vapautumiseen tai pintatopo-

grafiaan.

Polymeeripohjaiset pinnoitteet, erityisesti kitosaani, tarjoavat hyvan biokompatibiliteetin
ja kykenevat ionisen vuorovaikutuksen kautta hairitsemaan mikrobien toimintaa. Lisaksi
polymeeripohjaisten pinnoitteiden merkittava etu on mahdollisuus toimia ladkeaineiden
kantajina ja vapauttaa antimikrobisia aineita hallitusti implantin pinnalta. Hiilipohjaiset na-
nopinnoitteet puolestaan yhdistavat hyvan mekaanisen kestavyyden ja vahaisen toksi-
suusriskin, mutta niiden valmistus voi olla teknisesti vaativaa ja kustannuksiltaan kor-

keaa.

TyGssa esitellyt valmistusmenetelmat, kuten anodisointi, plasma-elektrolyyttinen oksi-
daatio, PVD ja erilaiset nanotopografiaa muokkaavat pintatekniikat, mahdollistavat pin-
noitteiden ominaisuuksien tarkan saadon. Erityisesti useita menetelmia yhdistamalla voi-
daan valmistaa monitoimisia pinnoitteita, joissa yhdistyvat mekaaninen kestavyys, hal-
littu ionivapautuminen ja biokompatibiliteetti. TAma korostaa valmistustekniikoiden kes-

keista roolia pinnoitteiden toimivuuden optimoinnissa.

Tarkastelun perusteella voidaan todeta, etta pelkka korkea antimikrobinen teho ei riita,
vaan pinnoitteiden tulee samanaikaisesti tayttaa useita kliinisia vaatimuksia. Naita ovat
muun muassa pitkdaikainen stabiilisuus, hallittu biologinen vaste seka kyky vaikuttaa
mikrobien kiinnittymiseen samalla kun edistetaan kudosten kasvua. Lisaksi pinnoitteiden
toiminta voi heikentya ajan myo6ta esimerkiksi proteiinikerrosten muodostumisen tai ioni-

varannon ehtymisen seurauksena, mika tuo lisdhaasteita niiden suunnitteluun.

Johtopaatdksena voidaan todeta, ettd antimikrobiset nanopinnoitteet tarjoavat lupaavan
keinon hammasimplanttien infektioriskin pienentamiseen ja pitkaaikaisen toimivuuden
parantamiseen. Erityisesti hybridipinnoitteet, joissa yhdistetdan eri materiaaliryhmien
ominaisuuksia seka kontaktivalitteisia etta ionivalitteisia vaikutusmekanismeja, nayttay-

tyvat tulevaisuuden kannalta lupaavimpina ratkaisuina.
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Kuitenkin ennen laajamittaista kliinista kayttoonottoa tarvitaan lisda pitkaaikaisia in vivo-
ja kliinisia tutkimuksia, joissa arvioidaan pinnoitteiden turvallisuutta, pysyvyytta ja todel-
lista hyotya potilaille. Tulevaisuudessa kehityssuunta on kohti alykkaita ja monitoimisia
nanopinnoitteita, jotka pystyvat mukautumaan biologiseen ymparistdon, saatelemaan
aktiivisten aineiden vapautumista ja samalla ehkaisemaan infektioita seka edistamaan
osseointegraatiota. Tdman seurauksena nanoteknologia on keskeinen osa tulevaisuu-

den hammasimplanttiratkaisuja.
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